Nota Técnica 61786

Data de conclusao: 24/01/2022 23:22:56

Paciente

Idade: 57 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Santa Maria/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 32 Vara Federal de Santa Maria

Tecnologia 61786-A

CID: C64 - Neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal
Diagnéstico: Neoplasia maligna do rim
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): prontuarios e laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: NIVOLUMABE

Via de administracao: IV

Pagina 1 de 10



Posologia: Nivolumabe 3 mg/kg aplicar 210 mg via intravenosa a cada 21 dias por 4 doses
Uso continuo? Sim

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: NIVOLUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: os farmacos sunitibe e
pazopanibe foram recentemente incorporados ao SUS para tratamento de pacientes
portadores de carcinoma renal de células claras metastatico sem tratamento sistémico anterior

(5).
Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: NIVOLUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: NIVOLUMABE

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: NIVOLUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Os dois farmacos pleiteados séo
chamados de imunoterapias, uma vez que pretendem regular a imunidade anti-tumoral do
paciente (7). Esses medicamentos agem bloqueando duas moléculas imunossupressoras: a
proteina 4 citotoxica associada a linfoécitos T (do inglés, cytotoxic T lymphocyte associated
protein 4 ou CTLA-4) e a proteina 1 programada para morte celular (do inglés, programmed cell
death protein 1 ou PD-1). Nessa linha, o ipilimumabe é um anticorpo monoclonal que bloqueia
a via CTLA-4 e, com isso, melhora a resposta das células imunes (8). Enquanto que o
nivolumabe é um anticorpo monoclonal que age interrompendo especificamente a interacéo do
receptor PD-1 com seus ligantes (PD-L1 e PD-L2) e, dessa forma, aumentando a ativacéo e a
proliferacao de células imune (9).

A eficacia da combinacdo de nivolumabe e ipilimumabe no tratamento de pacientes com
carcinoma de células renais avancado ou metastéatico foi avaliada no estudo CheckMate 214
(10). Foram incluidos 1.096 pacientes, sem tratamento prévio e com boa reserva funcional. Os
pacientes foram randomizados para receber nivolumabe (3 mg por quilograma de peso
corporal) mais ipilimumabe (1 mg por quilograma) por via intravenosa a cada 3 semanas por
quatro doses, seguido por nivolumabe (3 mg por quilograma) a cada 2 semanas ou sunitinibe
(50 mg) por via oral uma vez ao dia por 4 semanas (ciclo de 6 semanas). Os desfechos
primarios foram a sobrevida geral, a taxa de resposta objetiva e sobrevida livre de progresséo.
Apo6s acompanhamento médio de 25,2 meses, a taxa de sobrevida global em 18 meses foi de
75% (IC95% 70 a 78) com nivolumabe mais ipilimumabe e 60% (IC95% 55 a 65) com sunitinibe
(HR 0,63; 1C99,8% 0,44 a 0,89; P<0,001). A sobrevida global mediana n&o foi alcangada com
nivolumabe mais ipilimumabe versus 26,0 meses com sunitinibe (razéo de risco de morte 0,63;
P<0,001). A taxa de resposta objetiva foi de 42% versus 27% (P<0,001), e a taxa de resposta
completa foi de 9% versus 1%. A sobrevida livre de progressao mediana foi de 11,6 meses e
8,4 meses, respectivamente (razdo de risco para progressdo da doenca ou morte, 0,82;
P=0,03, nao significativo pelo limite pré-especificado de 0,009). Os eventos adversos
relacionados ao tratamento ocorreram em 509 de 547 pacientes (93%) no grupo de nivolumabe
mais ipilimumabe e em 521 de 535 pacientes (97%) no grupo de sunitinibe; eventos de grau 3
ou 4 ocorreram em 250 pacientes (46%) e 335 pacientes (63%), respectivamente.

Um seguimento deste mesmo estudo demonstrou resultados semelhantes (9). Agora com um
acompanhamento estendido (acompanhamento médio de 32,4 meses) na analise por intengcao
de tratar, nivolumabe e ipilimumabe mostraram maior sobrevida global (HR 0,71; 1C95% 0,59 a
0,86]; P=0,0003), maior sobrevida livre de progressao (HR 0,85; IC 95% 0,73 a 0,98]; P=0,027),
e maior propor¢ao de pacientes que alcangaram uma resposta objetiva (227 [41%)] de 550 vs.
186 [34%)] de 546; P=0,015). Em todos os pacientes tratados, os eventos adversos
relacionados ao tratamento de grau 3-4 mais comuns no grupo nivolumabe e ipilimumabe
foram aumento da lipase (57 [10%] de 547), aumento da amilase (31 [6%]) e aumento da
alanina aminotransferase (28 [5%]), enquanto no grupo sunitinibe foram hipertensao (90 [17%)]
de 535), fadiga (51 [10%]) e eritrodisestesia palmo-plantar (49 [9%]). Oito mortes no grupo
nivolumabe mais ipilimumabe e quatro mortes no grupo sunitinibe foram relatadas como
relacionadas ao tratamento.

Uma outra analise desse mesmo estudo avaliou diversos questionarios de qualidade de vida e
demonstrou que, na maioria deles, o grupo randomizado para uso de nivolumabe mais
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ipilimumabe apresentou pontuacdes melhores do que aquele randomizado para sunitinibe (11).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: ganho em sobrevida livre de progresséo
da doencga, em sobrevida global e em qualidade de vida

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: NIVOLUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Atualmente, existe evidéncia de boa qualidade metodoldgica demonstrando que a
combinagao nivolumabe e ipilimumabe é eficaz em varios desfechos, incluindo sobrevida global
e qualidade de vida, no tratamento em pacientes com diagnoéstico de carcinoma renal
avancado ou metastatico.

Contudo, a combinacéo possui um custo excessivo e seu impacto orcamentario, mesmo em
uma decisao isolada, € elevado. Ainda, as agéncias de paises de alta renda, como o Canada e
o Reino Unido, chegaram a razdes incrementais de custo-efetividade muito elevadas, fazendo
com que recomendassem seu uso apenas mediante acordo de reducao de preco. E razoavel
ponderar que, em um pdis de média renda, como o Brasil, esse tratamento também nao seja
custo-efetivo com os valores atualmente praticados.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Atkins MB, Choueiri TK. Epidemiology, pathology, and

pathogenesis of renal cell carcinoma. UpToDate Retrieved June. 2016:9.
2. DynaMed. Renal Cell Carcinoma [Internet]. Disponivel em:

https://www.dynamed.com/condition/renal-cell-carcinoma
3. Choueiri TK. Prognostic factors in patients with renal cell carcinoma. Uptodate; 2018.

4. George D. Systemic therapy of advanced clear cell renal carcinoma. UpToDate. 2020;
5. Comissao Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no SUS (CONITEC). Sunitinibe ou

pazopanibe para o tratamento de pacientes portadores de carcinoma renal de células claras
metastatico [Internet]. 2018. Disponivel em: http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2018/Relato

rio_SunitinibeePazopanibe_CarcinomaRenal.pdf
6. Ministério da Saude. Portaria SAS/MS no 357, de 8 de abril de 2013: Protocolos Clinicos e

Diretrizes Terapéuticas em Oncologia. [Internet]. Brasilia — DF; 2014 [citado 27 de marco de

2020]. Disponivel em: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolos_clinicos_diretrizes

terapeuticas_oncologia.pdf
7. Zhang B, Zhou YL, Chen X, Wang Z, Wang Q, Ju F, et al. Efficacy and safety of CTLA-4

inhibitors combined with PD-1 inhibitors or chemotherapy in patients with advanced melanoma.
Int Immunopharmacol. 2019;68:131-6.

8. Hodi FS, O’Day SJ, McDermott DF, Weber RW, Sosman JA, Haanen JB, et al. Improved
survival with ipilimumab in patients with metastatic melanoma. N Engl J Med.

2010;363(8):711-23.
9. Motzer RJ., Rini Bl, McDermott DF, Frontera OA, Hammers HJ, Carducci MA, et al.
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Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib in first-line treatment for advanced renal cell
carcinoma: extended follow-up of efficacy and safety results from a randomised, controlled,

phase 3 trial. Lancet Oncol. 2019;20(10):1370-85.
10. Motzer RJ, Tannir NM, McDermott DF, Frontera OA, Melichar B, Choueiri TK, et al.

Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib in advanced renal-cell carcinoma. N Engl J Med.
2018;

11. Cella D, Grinwald V, Escudier B, Hammers HJ, George S, Nathan P, et al. Patient-reported
outcomes of patients with advanced renal cell carcinoma treated with nivolumab plus ipilimumab

versus _sunitinib (CheckMate 214): a randomised, phase 3 ftrial. Lancet Oncol.
2019;20(2):297-310.

12. National Institute for Health and Care Excellence. Nivolumab with ipilimumab for untreated
advanced renal cell carcinoma [Internet]. 2019. Disponivel em:

https://www.nice.org.uk/guidance/ta581
13. Canadian Agency for Druqs and Technoloqles in Health (CADTH) Opdivo in combo W|th

combo-yervoy-renal-cell-carcinoma-details

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informagodes: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, LAUDOS, Pagina 1), a
parte autora possui diagndstico de carcinoma renal metastatico. Em prontuario médico indica-
se realizagdo de nefrectomia total do rim esquerdo em 2014. Com a realizacdo de biépsia do
tumor, estabeleceu-se diagnéstico de carcinoma renal de células claras. Em 2019, apresentou
recidiva local com presenca de metastases a distancia. Nesse contexto, pleiteia quimioterapia
paliativa com os medicamentos nivolumabe e ipilimumabe.

O carcinoma de células renais € o tipo mais comum de neoplasia de rim. Afeta usualmente
pessoas entre os 60 e 70 anos, com maior frequéncia nos homens. Representa cerca de 3,8%
das neoplasias diagnosticadas em adultos e no Brasil tem uma incidéncia de 7 a 10 casos por
100.000 habitantes. Os principais fatores de risco modificaveis sao tabagismo, hipertensédo e
obesidade. E usualmente detectado de maneira incidental e os principais sintomas séo dor
lombar, hematuria e massa abdominal. O tipo histol6gico mais comum € o carcinoma de células
claras, que representa cerca de 80% dos casos. A sobrevida em 5 anos para doenca
metastatica é de 12% e a sobrevida global pode chegar a 29 meses com tratamentos mais
recentes (1-3).

A quimioterapia paliativa do cancer renal pode ser realizada com citocinas (interferon alfa e
interleucina-2), citotdxicos (5-fluorouracilo, capecitabina, doxorrubicina, gencitabina e
vinblastina), antiangiogénicos (sunitinibe, sorafenibe, pazopanibe e bevacizumabe) e inibidores
da via de sinalizacdo mTOR (everolimo e tensirolimo). Inexistem estudos comparativos diretos
que permitam asseverar em definitivo a eficacia de cada um dos medicamentos disponiveis de
quimioterapia paliativa, havendo apenas indicacdo de maior indice terapéutico para
antiangiogénicos ou inibidores mTOR frente ao uso de placebo ou interferona, a um custo
elevado para os sistemas de saude, e para quimioterapia citotdbxica no cancer renal com
diferenciacao sarcomatoide (2,4,5).

Tecnologia 61786-B
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CID: C64 - Neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal
Diagnéstico: Neoplasia maligna do rim
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): prontuarios e laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: IPILIMUMABE

Via de administracao: IV

Posologia: Ipilimumabe 1 mg/kg aplicar 70 mg via intravenosa a cada 21 dias por 4 doses
Uso continuo? Sim

Duracéao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: IPILIMUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: os farmacos sunitibe e
pazopanibe foram recentemente incorporados ao SUS para tratamento de pacientes
portadores de carcinoma renal de células claras metastatico sem tratamento sistémico anterior

(5)
Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: IPILIMUMABE
Laboratério: -
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Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: IPILIMUMABE

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: IPILIMUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Os dois farmacos pleiteados sé&o
chamados de imunoterapias, uma vez que pretendem regular a imunidade anti-tumoral do
paciente (7). Esses medicamentos agem bloqueando duas moléculas imunossupressoras: a
proteina 4 citotoxica associada a linfocitos T (do inglés, cytotoxic T lymphocyte associated
protein 4 ou CTLA-4) e a proteina 1 programada para morte celular (do inglés, programmed cell
death protein 1 ou PD-1). Nessa linha, o ipilimumabe é um anticorpo monoclonal que bloqueia
a via CTLA-4 e, com isso, melhora a resposta das células imunes (8). Enquanto que o
nivolumabe é um anticorpo monoclonal que age interrompendo especificamente a interagéo do
receptor PD-1 com seus ligantes (PD-L1 e PD-L2) e, dessa forma, aumentando a ativagao e a
proliferacdo de células imune (9).

A eficacia da combinacdo de nivolumabe e ipilimumabe no tratamento de pacientes com
carcinoma de células renais avangado ou metastatico foi avaliada no estudo CheckMate 214
(10). Foram incluidos 1.096 pacientes, sem tratamento prévio e com boa reserva funcional. Os
pacientes foram randomizados para receber nivolumabe (3 mg por quilograma de peso
corporal) mais ipilimumabe (1 mg por quilograma) por via intravenosa a cada 3 semanas por
quatro doses, seguido por nivolumabe (3 mg por quilograma) a cada 2 semanas ou sunitinibe
(50 mg) por via oral uma vez ao dia por 4 semanas (ciclo de 6 semanas). Os desfechos
primarios foram a sobrevida geral, a taxa de resposta objetiva e sobrevida livre de progresséo.
Apb6s acompanhamento médio de 25,2 meses, a taxa de sobrevida global em 18 meses foi de
75% (1C95% 70 a 78) com nivolumabe mais ipilimumabe e 60% (IC95% 55 a 65) com sunitinibe
(HR 0,63; 1C99,8% 0,44 a 0,89; P<0,001). A sobrevida global mediana nao foi alcancada com
nivolumabe mais ipilimumabe versus 26,0 meses com sunitinibe (razéo de risco de morte 0,63;
P<0,001). A taxa de resposta objetiva foi de 42% versus 27% (P<0,001), e a taxa de resposta
completa foi de 9% versus 1%. A sobrevida livre de progressdo mediana foi de 11,6 meses e
8,4 meses, respectivamente (razdo de risco para progressdo da doenca ou morte, 0,82;
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P=0,03, nao significativo pelo limite pré-especificado de 0,009). Os eventos adversos
relacionados ao tratamento ocorreram em 509 de 547 pacientes (93%) no grupo de nivolumabe
mais ipilimumabe e em 521 de 535 pacientes (97%) no grupo de sunitinibe; eventos de grau 3
ou 4 ocorreram em 250 pacientes (46%) e 335 pacientes (63%), respectivamente.

Um seguimento deste mesmo estudo demonstrou resultados semelhantes (9). Agora com um
acompanhamento estendido (acompanhamento médio de 32,4 meses) na analise por intencao
de tratar, nivolumabe e ipilimumabe mostraram maior sobrevida global (HR 0,71; 1C95% 0,59 a
0,86]; P=0,0003), maior sobrevida livre de progressao (HR 0,85; IC 95% 0,73 a 0,98]; P=0,027),
e maior propor¢cao de pacientes que alcangaram uma resposta objetiva (227 [41%)] de 550 vs.
186 [34%)] de 546; P=0,015). Em todos os pacientes tratados, os eventos adversos
relacionados ao tratamento de grau 3-4 mais comuns no grupo nivolumabe e ipilimumabe
foram aumento da lipase (57 [10%] de 547), aumento da amilase (31 [6%]) e aumento da
alanina aminotransferase (28 [5%]), enquanto no grupo sunitinibe foram hipertenséo (90 [17%)]
de 535), fadiga (51 [10%]) e eritrodisestesia palmo-plantar (49 [9%]). Oito mortes no grupo
nivolumabe mais ipilimumabe e quatro mortes no grupo sunitinibe foram relatadas como
relacionadas ao tratamento.

Uma outra analise desse mesmo estudo avaliou diversos questionarios de qualidade de vida e
demonstrou que, na maioria deles, o grupo randomizado para uso de nivolumabe mais
ipilimumabe apresentou pontuacdes melhores do que aquele randomizado para sunitinibe (11).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: ganho em sobrevida livre de progresséo
da doenca, em sobrevida global e em qualidade de vida

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: IPILIMUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Atualmente, existe evidéncia de boa qualidade metodoldgica demonstrando que a
combinagao nivolumabe e ipilimumabe é eficaz em varios desfechos, incluindo sobrevida global
e qualidade de vida, no tratamento em pacientes com diagnoéstico de carcinoma renal
avancado ou metastatico.

Contudo, a combinacédo possui um custo excessivo e seu impacto orcamentario, mesmo em
uma decisao isolada, € elevado. Ainda, as agéncias de paises de alta renda, como o Canada e
o Reino Unido, chegaram a razdes incrementais de custo-efetividade muito elevadas, fazendo
com que recomendassem seu uso apenas mediante acordo de reducao de preco. E razoavel
ponderar que, em um pdis de média renda, como o Brasil, esse tratamento também nao seja
custo-efetivo com os valores atualmente praticados.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Atkins MB, Choueiri TK. Epidemiology, pathology, and

pathogenesis of renal cell carcinoma. UpToDate Retrieved June. 2016;9.
2. DynaMed. Renal Cell Carcinoma [Internet]. Disponivel em:
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3. Choueiri TK. Prognostic factors in patients with renal cell carcinoma. Uptodate; 2018.

4. George D. Systemic therapy of advanced clear cell renal carcinoma. UpToDate. 2020;
5. Comissao Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no SUS (CONITEC). Sunitinibe ou

pazopanibe para o tratamento de pacientes portadores de carcinoma renal de células claras
metastatico [Internet]. 2018. Disponivel em: http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2018/Relato

rio_SunitinibeePazopanibe_CarcinomaRenal.pdf
6. Ministério da Saude. Portaria SAS/MS no 357, de 8 de abril de 2013: Protocolos Clinicos e

Diretrizes Terapéuticas em Oncologia. [Internet]. Brasilia — DF; 2014 [citado 27 de marco de

2020]. Disponivel em: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolos_clinicos_diretrizes

terapeuticas_oncologia.pdf
7. Zhang B, Zhou YL, Chen X, Wang Z, Wang Q, Ju F, et al. Efficacy and safety of CTLA-4

inhibitors combined with PD-1 inhibitors or chemotherapy in patients with advanced melanoma.
Int Immunopharmacol. 2019;68:131-6.

8. Hodi FS, O’Day SJ, McDermott DF, Weber RW, Sosman JA, Haanen JB, et al. Improved
survival with ipilimumab in patients with metastatic melanoma. N Engl J Med.
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informagodes: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, LAUDOS, Pagina 1), a
parte autora possui diagndstico de carcinoma renal metastatico. Em prontuario médico indica-
se realizagdo de nefrectomia total do rim esquerdo em 2014. Com a realizacdo de biépsia do
tumor, estabeleceu-se diagndstico de carcinoma renal de células claras. Em 2019, apresentou
recidiva local com presenca de metastases a distancia. Nesse contexto, pleiteia quimioterapia
paliativa com os medicamentos nivolumabe e ipilimumabe.

O carcinoma de células renais € o tipo mais comum de neoplasia de rim. Afeta usualmente
pessoas entre os 60 e 70 anos, com maior frequéncia nos homens. Representa cerca de 3,8%
das neoplasias diagnosticadas em adultos e no Brasil tem uma incidéncia de 7 a 10 casos por
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100.000 habitantes. Os principais fatores de risco modificaveis sao tabagismo, hipertensédo e
obesidade. E usualmente detectado de maneira incidental e os principais sintomas séo dor
lombar, hematuria e massa abdominal. O tipo histolégico mais comum € o carcinoma de células
claras, que representa cerca de 80% dos casos. A sobrevida em 5 anos para doenca
metastatica é de 12% e a sobrevida global pode chegar a 29 meses com tratamentos mais
recentes (1-3).

A quimioterapia paliativa do cancer renal pode ser realizada com citocinas (interferon alfa e
interleucina-2), citotoxicos (5-fluorouracilo, capecitabina, doxorrubicina, gencitabina e
vinblastina), antiangiogénicos (sunitinibe, sorafenibe, pazopanibe e bevacizumabe) e inibidores
da via de sinalizacdo mTOR (everolimo e tensirolimo). Inexistem estudos comparativos diretos
que permitam asseverar em definitivo a eficacia de cada um dos medicamentos disponiveis de
quimioterapia paliativa, havendo apenas indicacdo de maior indice terapéutico para
antiangiogénicos ou inibidores mTOR frente ao uso de placebo ou interferona, a um custo
elevado para os sistemas de saude, e para quimioterapia citotdbxica no cancer renal com
diferenciacao sarcomatoide (2,4.,5).
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